色素脱失症におけるメラノサイトの病的変化 : 電顕的解析 by 諸橋 正昭
富 山医薬大医誌 1 巻 1 号 1987年
色素脱失症におけるメ ラノサイトの病的変化－電顕的解析－
富山 医科薬科大 学皮膚 科学教室
諸 橋 正 昭
皮膚 の色 は ， メラノサイト の活性 の程度 と と も に
表皮細胞 （ケラチノサイト kera ti nocyte） とくに基
底細胞に含 ま れてい る メラノソーム mela no some
の量に よって決定さ れ る 。 皮膚 の色調は遺伝的に決
定さ れてい る が， 実 際にみ る皮膚色 は 通常， こ れに
日光照射 と ホルモン刺激に よ る影響 が加わってい る 。
日光に対 す る反応 では遅延型 de la ye dpigment dar k­
eni ng は一般にい う日焼け で， 照射2～ 3日 後に は
じ ま る 。 即 時型とちがって新 し いメラノソーム の産
生 を と も な う （ ne w melanin formati on）。
内分泌ホルモンに よ る制御機構も受け る (MSH, 
ACTH）が， そ の正確 な作用機 序について は ま だ不
明 であ る 。 MSH は ， メラノサイト内 の cAMP を
増加させ ， チロジナーゼ の活性化， メラノソーム の
増加お よ びメラニン生成 の充進 を も た ら す と 考え ら
れてい る 。
1 . メラニンの代謝
ヒト皮膚におけ るメラニン は ， 形態 学的に は こ の
メラノソーム と よば れ る 細胞内頼粒に存在 してい る 。
メラノソーム はメラノサイト で生成さ れ る 。 メラノ
ソーム の大きさ， 形態， 分布状態 は 人種に よって異
な る 。 通常メラノソーム は 長楕円形 を呈 し ， 単位膜
でつ つ ま れ， 内 部構 造 はメラニン生合成 の成熟度に
よ って電顕 形態 学的 に は 4 つ の段階に分け ら れ る
（ 第1' 2' 3' 4期メラノソーム）。電顕組織化学
的に， dopa 反応陽性の も の をプレメラノソーム （ 第
1' 2' 3期メラノソーム）， 陰性 の も の をメラノソ
ーム （ 第 4期メラノソーム） と も い う 。
メラノソーム内 でのメラニン の生成 は ， 1 ）酵素
チロジナーゼ の生合成 ， 2 ）メラノソーム の基 本的
構 造 の形成 ， 3 ）メラノソーム の内部膜上へ のチロ
ジナーゼ の付着 ， 4 ）チロジナーゼ の活性化に よ っ
てお こ る 。 し た がってメラニン生合成 のお こ なわ れ
る 細胞内頼粒 はメラノソーム で あ り ， こ れはゴルジ
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装置 でつくら れ る 。
一方， チロジナーぞ の生合成 は， リボゾーム と く
に相面小胞体に付着 し た リボゾーム で行なわ れ， ゴ
ルジ器官 関連小胞体 （ GE RL）を 経て被覆小胞 coate d
ve si cle に含 ま れ る。 最 終 的 に はチロジナーゼ酵素
は被覆小胞 と の融合に よ り 単位膜 を もっメラノソー
ムに転送さ れ る と 考 え ら れてい る 。 メラニン生成に
関す る生化学的反応 は ， こ のメラノソーム の表面 で
行 なわ れ， 生成き れ たメラニン はメラノソーム上に
沈着し， チロジナーゼ活性 は 消失す る 。 メラニン生
合成 が終 了 し たメラノソーム か ら は活性チロジナー
ゼ は分離さ れ ない 。
メラニンには真正メラニン で あ る eume lani n 以
外に黄赤色 の色素 phe ome la nin が あ る 。 こ の phe ­
ome lani n は ， 通常のメラニン eumelani n の生成過
程の前半 の経路 ま で共通で‘， そ の 後シス ティン と 結
合 し て 5-S-cy stein yl dopa と な り ， 中間代謝産物 を
経て生成さ れ る 。 5-S-cy stei nyl dopa は悪性黒色腫
では そ の増殖 ， 転移 の とき， 尿中に 多量に排出さ れ
る の で診断や 治療効果の判定 などに も利用さ れ る 。
皮膚におけ るメラニン の代謝 は皮膚メラニン機構
ski n me lani n unit と よ ば れ次 の 3 つ の段階 か ら な
ってい る 。 1 ）メラノサイト内 でのメラノソーム の
生成， 2 ）メラノソーム のケラチノサイトへ の移行 ，
3 ）ケラチノサイト内 で のメラノソーム の崩壊・ 消
失 と皮表 か ら の剥離 で あ る 。 メラノサイト と ケラチ
ノサイトの協調 関係 は， 表皮メラ ニン機構epi de rma l
mela nin unit と も よば れ る 。両者 は あ る 一定 の数的
関係 （ 1 : 36 ）に あ り ， メラノサイト で生成さ れ たメ
ラノソーム はケラチノサイトへ受けわ た き れメラノ
ソーム集合体 の形 で存在 す る 。
メラノソーム のメラノサイト か らケ ラチノサイト
へ の転送 は ， メラノソーム を含んだメラノサイト の
樹枝状突起 de n drite の先端 がケラチノサイトに食
いちぎ ら れ る よ う な形 で食食さ れ， そ の ま ま ケラチ
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ノサイトのライソゾーム内へ と り こ ま れ る。 こ の よ
うに し てケラチノサイトへ と り こ ま れ たメ ラノソー
ムは細胞質内へ拡散さ れ る 。 こ れ ら の頼粒 は単 一型
ま た は集合型と いう分布 様式に 関係 なく lysosoma l
e nz yme の活性がみ ら れ る 。
メ ラノソームの構成成分 は 大部分 がメ ラニン と 蛋
白か ら な り ， リン脂質や RNA含有量 は 少 なし ま
た l ysosoma l e nz yme によ る 消化試験で は蛋白部分
は消化さ れ る がメ ラニン部分 は ほ と んど消化 き れ な
い。 し た がって ， ケラチノサイト内 のメ ラノソーム
は， こ の l ysosomal e nz yme の作用に よ りメ ラノ
ソーム の蛋白成分 の変性がおき る と 考 え ら れ て い る 。
2 . 色素脱失症の病因 と メラノサイ トの微細構造的
変化
メ ラノサイトの変性過程 を 超微形態学的立場 か ら
検討す るこ と は 複雑な 色素脱失症の発生機序 を 解明
す るう え で 非常に有 用 で あ る 。
色素脱失症の病因 と し て ， 次の よ うな も のが あ る 。
1 ） メ ラノサイトの数の減少， ま た は消失 （ 尋常性
白斑， ぶち症 pie ba ldism，サットン白斑， 老 人性
白斑， 白毛， Vogt 小柳 原田症候群， 炎症後
の白斑， Waarde nburg 症候群， 梅毒性白斑， 海
水浴後白斑 など），
表l メ ラノサイトの異常
メ ラノサイトの異常
数 メグ〉 酵j成メグ〉
疾 べ串こ油、 名 減欠 不
フ生 素少 フ転
ノ 成 グ〉・ ノ色
、、人
ソ
異欠
「障
｜ 異
少如 靖クι之 ム常 常如ム害
白 皮 症 。 。 。
Pie baldism 。
脱色素性母斑 。 。 。
Incontinentia pigmenti 。 。 。achromians 
フェニールケトン尿症 。 。 。
Chedia k 東症候群 。 。 。 。
W aardenburg症候群 。
結節性硬化症 。 。 。 。
尋常性白斑 。 。 。
Vogt一小柳 原田病 。 。
サ ットン白斑 。
老 人性白斑 。 。 。
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2 ） メ ラノソーム生成 の異常 （ 白皮症 a lbi nism ,
脱色素性母斑，無 色素性色素失調症 i nco nti ne ntia
p1gme nti a ch romia ns， 尋常性白斑， 結節性硬化
症， Chedia k 東症候群， 白毛 など） ，
3 ） チロジナーゼ の減少 ま た は消失 （ 白皮症， 白毛，
老 人性白斑， Chedia k 東症候群， 結節性硬化症
など） ，
4 ） チロジナーゼ抑制物質 の存在 （フェ ニー ル ケト
ン尿症など） ，
5 ） メ ラノソームのメ ラノサイト か ら ケラチノサイ
トへの移行障害 （ Chedia k一東症候群， 結節性硬
化症， 脱色素性母斑な ど ） ，
6 ） ケラチノサイトで のメ ラノソームの崩壊などが
考 え ら れ る 。
色素脱失症の代表的な疾患 は 尋常性白斑 viti ligo
vulga r is で あ る 。 本症 は 臨床 的に は ， 1 ） 汎 発型
ge nera lized t ype , 2 ） 分節型 segme ntal t ype , 
3 ） 限局型loca lized t ype に分け ら れ る 。
本症の原因は 多因性 pol yetiologi c で， 一種 の s ymp ­
tom comple xで あ る 。 病因 と し て 1 ） 自己 免疫説，
2 ） 末梢神経機 能異常説， 3 ） メ ラノサイト自己破
壊説 などが いわ れ て い る 。 自己 免疫説で は 自己 免疫
性疾患 と 考 え ら れ る 疾患に本症が高頻度に合併す る
こ と か ら ，メ ラニン あ る い はメ ラノサイトに た い す
る免疫機構の作動が， ま た末梢神経機 能異常説で は，
末梢神経 とメ ラノサイトの接触像 と ， 神経性化学物
質 の作用に よ るメ ラノサイトの変性が， さ ら にメ ラ
ノサイト自己破壊説で は ，メ ラニン産生過 程に生ず
る変性物質などがそ れぞれ考 え ら れて い る 。
初期病変で はメ ラノサイトの変性， 数の減少が，
陳旧性白斑で は ，メ ラノサイトの消失， 表皮基底層
のメ ラノソーム の減少， 消失がみ ら れ る 。
本症の初期病変の電顕的検索で は ， 種々の程度の
メ ラノサイトの変性所見が観察さ れ る 。 ま た正常な
らびに変性におち い っ たメ ラノサイト と 末梢神経の
接触像 も み ら れ る 。 メ ラノサイトの変性所見 と し て
は ， 細胞質 の空胞形成 ，メ ラノソームの凝集 ， 自己
食食空胞， 脂肪変性像 などが 認め ら れ る 。 さ ら にメ
ラノサイトの変性が進めば高電子密度の均質無 構 造
な細胞質お よ び核濃縮像 が観察 き れ る 。 メ ラノサイ
トは高度の変性， 壊死におちい り ， 最終的に は病変
部か ら 消失 し ， 臨床的にみ ら れ る 脱色素性病変が形
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成 さ れ る 。
最 後 に 超微形態学的立場 か ら み た色素脱失症に 認
め ら れ るメ ラノサイトの病 的変化 の ま と め を 表1'
2' 3 に 示す。
表2 色素脱失症の電顕 所見
Vitiligo f����� �｝：���＝�ii 
��：￥
o
j%�：1����
n
�
e
� ＋ ＋ ＋ 
Effe te me lanocyte in ＋ granular layer 
Ne rve co:e���on to ＋ ＋ ＋ normal ocyte 
r�r Fe��t�de��1�n�o ＋ ＋ ＋ 
���：e
e pj��f�al ＋ ＋ ＋ 
表 3 メ ラノサイト の異常所見 （電顕 ）
Vitiligo f������ lri
c�ri��gti 
achromians 
�Y���）！i：�
tion 。f ＋ ＋ 十
��f;��：���s of ＋ ＋ ＋ 
Autophagic vacuo ＋ ＋ ＋ les 
Fatty de ge neration ＋ ＋ 
��eno��：e:fr：����－ 一 ＋ ＋ ＋ 
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